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 6週齢、雌、体重 180～230g の Sprague–Dawley系ラットを対象とした。 
ストレプトゾシン 60mg/kg を投与し、糖尿病性神経障害モデルラットを作成した。ストレプトゾシ
ン投与 4 週間後にマイクロダイアライシスプローブを青斑核に埋め込んだ。プローブ埋め込みから
72～96時間後に実験を開始した。まず青斑核に灌流液を流し、灌流液中の NAの基礎値を計測した。
次に薬物（モルヒネ群、モルヒネ＋ナロキソン群、トラマドール群、トラマドール＋ナロキソン群、
クロミプラミン群）を投与し、投与開始から 20、40、60、80分後の青斑核での NA濃度変化とアロ
ディニア抑制効果との相関関係を検討した。 
その結果、青斑核における NA濃度上昇はモルヒネ群と比較して、トラマドール群、クロミプラミン
群において有意に高かった。ナロキソン投与は NA濃度に有意な変化を与えなかった。モルヒネ群で
は NA濃度変化とアロディニア抑制効果に相関はみられなかったが、トラマドール群、クロミプラミ
ン群では両者に有意な相関関係がみられ、クロミプラミン群の方がより相関が強かった。 
 これらの結果により、青斑核における NA濃度上昇とトラマドール、クロミプラミンの効果には有
意な相関関係がみられ、糖尿病性神経障害モデルラットにおいて下行性疼痛抑制系が重要な役割を
持つことが判明した。 
 以上のことから、本研究は糖尿病性神経障害モデルにおける青斑核でのノルアドレナリン動態と
各種鎮痛薬のアロディニア抑制効果との関係について明らかにしたものであり、博士（医学）の学
位を授与されるに値するものと判定された。 
 
